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• Drugs with Important Actions on Smooth Muscle  
– Histamine, Serotonin, & the Ergot Alkaloids* 
– Vasoactive Peptides; ACE inhibitor* 
– Prostaglandins & Other Eicosanoids* 
– Nitric Oxide, Donors, & Inhibitors* 
*:  新薬開発と歴史的観点も取り入れながら、展望を。 















生体内情報伝達機構 signal transduction mechanism  
・免疫系（サイトカイン） 
図2-1 































• アラキドン酸arachidonic acid代謝物 Eicosanoidsのプロスタ
グランジン類prostaglandins，ロイコトリエン類leukotrienesや
リン脂質中間物質の血小板活性化因子PAF、プリン化合物






















































































































内皮細胞と血管平滑筋の弛緩・収縮反応    図2-11  
K+ チャネル 
ACh, Histamine 








Drugs with Important Actions on Smooth 
Muscle （ Katzung Textbook, PART IV ) 
16. Histamine, Serotonin, & the Ergot Alkaloids 
17. Vasoactive Peptides 
18. Prostaglandins & Other Eicosanoids (C20) 
19. Nitric Oxide, Donors, & Inhibitors 
20. Bronchodilators & Other Drugs Used in 
Asthma 
Histamine, Serotonin, & Ergot Alkaloids   
Ch16 






Sir W. James Black (Scottish doctor, Pharmacologist) 







(β2 blocker, partial agonist) 
イソプロテレノール 
プロネサロール プロプラノロール 
Development of adrenergic β blockers  (Dr. Black) 
Cf. Methoxamine  




CH CH NH2 
OH CH3 
naphthalene 
Butoxamine (β2 blocker ) 
特許1964; Brit J Pharmacol, vol 25, pg 577-591, 1965 
1960、DCI 
β遮断薬の分化・進化 










Like DCI, > 4 years 
1972 Br J Pharmacol) 
Brimamide 
(Weakly active  
in human) 
A history of the development of H2 receptor blockers;  
Sir W. James Black (Pharmacologist) 
Katzung, p65  
Smith, Kline and French for whom 
he worked for nine years until 1973. 
Histamine 
(agonist) 
A history of the development of H2 receptor blockers;  







イミダゾール環のない H2 blockers  (2325) 
ニザチジン  
Nizatidine  
ロキサチジン酢酸エステル Roxatidine acetate 
特許戦略のほころび 
図7-1 胃液分泌の調節と消化性潰瘍の治療の基礎 無胃村 
Serotonin, & the Ergot Alkaloids  
16. Histamine,  

































































悪心・嘔吐機構と関与する受容体  図7-3  
16. Histamine, Serotonin, & the Ergot 
Alkaloids 

Effects of ergot alkaloids at several receptors. 
Ergot Alkaloid α1 D2 5-HT2 Uterine sm m 
Bromocriptine - +++ - 0 
Ergonovine  +  +  -(PA) +++ 
Ergotamine  -(PA) 0 +++ 
LSD +/0  +++  -/++ in CNS  + 
PA: partial agonist. Uterine Smooth Muscle Stimulation; LSD: Lysergic acid diethylamide. 
Hallucinations resembling psychosis are common with LSD. 








スティーブ・ジョブズ（Steven Paul Jobs 
1955年2月24日 - 2011年10月5日） 
48 







わないでください。 ―スタンフォード大学卒業式の祝辞  
Vasoactive Peptides 
Cf. 脳腸管ペプチドbrain-gut peptide 
Atrial natriuretic peptide (ANP) 
Brain natriuretic peptide (BNP) 
Calcitonin gene-related peptide (CGRP) 
Vasoactive intestinal peptide (VIP) 
中枢神経に存在するあらゆる伝達物質が腸神経叢にも存在    




消化管平滑筋 -- 非アドレナリン非コリン性の神経支配も存在 










































Development of ACE inhibitors 
Utility of pharmacological enquiry on poisons 
• 1960s Bradykinin potentiating factors or peptides 
(BPF, BPP) in the venom of pit viper 
 
• 1968  BPFs synthesized inhibit both kininase II and ACE 
• 1970  Both enzymes are the same enzyme, dipeptidyl 
carboxypeptidase 
• Teprotide (BPF9a) i.v. lowered blood pressure consistently. 
BPF5a was most potent in vitro. Three a.a. Try-Ala-Pro, 
Phe-Ala-Pro were active. 
• Crystal structure of carboxypeptidase (zinc-containing) 
similarity 
Product inhibition by that generated by enzyme  
 catalysis 
1) -COO- group on the C-terminal proline 
2) amide carboxyl between a.a. 
3) hydrophobic interactions (with methyl group) 
4) Zn2+ in enzyme interaction with -SH, -COOH,  
 -POO- groups 
 
1977  Captopril 
 Enalapril -- (hydrolysis)  enalaprilat 




Dipeptidyl carboxypeptidase and its inhibitors 
ACEI & lisinopril 














アラキドン酸カスケード    図3-23 
COX-1 
COX-2 


















 (C20: 4) 
[＜ギリシャ語 eikosa-(eíkosi (20) 
の連結形)+PENTA (5) -+-ENE 
(エチレン)+-O-+-IC] 








EPA (C20: 5) 
Synthesis of eicosanoid autacoids. 
Ozagrel 
Seratrodast 
Inhibitors, Blockers Enzyme 
エイコサノイド受容体とその代表的作用  表3-9  
血栓症 thrombosisと出血 hemorrhage性疾患の治療薬概観 
表8-1  
Virchow’s triad in thrombosis.  Endothelial integrity is the single most 
important factor. Note that injury to endothelial cells can affect local blood flow and/or 
coagulability; abnormal blood flow (stasis or turbulence), in turn, can cause 
endothelial injury. The factors may act independently or may combine to cause 
thrombus formation. (Fig.5-12) 
血小板の機能（①〜④）と抗血小板薬の作用機序（１〜8） 図8-5  
COXの分子構造とアスピリンによる不可逆的阻害様式 図3-27  

Nitric Oxide, Donors, & Inhibitors Ch19.  




cAMP, cGMP, & PDEs  図6-5 
Two types of nitric oxide (NO) synthesis in endothelium (left, eNOS) and 
macrophages (right, iNOS). NO causes vasodilation, and NO free radicals are 
cytotoxic to microbial and mammalian cells. NOS: NO synthase. (Fig. 3-22, 
Robbins) 図2-11、 2-16参照 











Ca2+ influx &  








神 経 末 梢 
頚 動 脈 洞 神 経 
Kチャネル 
I 型 細 胞 
Ca電流 
毛 細 血 管 










Oxygen Sensing: It’s a Gas! 
SCIENCE VOL 306 17 DECEMBER 2004 p2050 
K+ O2 ↑ ⇒ KCa open  ⇒ Hyperpolarization  ⇒  
Excitation of carotid body ↓ ⇒ Excitation of carotid sinus nerve ↓ 
ヘム分解系の調節・シグナリング 
遊離ヘムはラジカル発生（毒性） 




















    図14-3 
杉山平一（現在97歳の詩人） 
黒板  『夜学生』（1943年刊） 










藤野先生 と 周樹人（魯迅、1881～1936） 
東北大学百周年事業  
20070828 片平、魯迅階段教室にて市民に「心臓を守る薬物」講義 
